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摘 要 依据 错误 驱动 的 学 习 理 论 , 行为 预期 结果 与 实际 结果 之 间 的 不 匹配 即 预期 错误 (Prediction error, PE) 
是 学 习 产 生 的 驱动 因素 。 作 为 显著 性 信息 中 的 一 种 ， 预 期 错误 和 物理 显著 性 、 惊 谎 、 新 异性 等 存在 信息 加 工 
阶段 的 不 同 ,与 记忆 更 新 的 关系 也 有 差异 。 近 年 来 ,记忆 再 巩固 干预 范式 (reconsolidation interference) 被 证 明 可 
用 于 人 类 条 件 性 恶 惧 记忆 的 更 新 ， 其 中 记忆 提取 激活 阶段 所 包含 的 预期 错误 起 到 了 引发 记忆 “去 稳定 ”、 开 局 
记忆 再 巩 国 的 关键 作用 。 在 促进 恶 惧 记忆 更 新 的 行为 机 制 上 ,PE 被 认为 是 记忆 去 稳定 的 必要 非 充分 条 件 。 记 
忆 提 取 必 须 包 含 适量 的 PE, 但 其 引发 的 是 记忆 去 稳定 、 消 退还 是 中 间 状 态 , 还 需 结合 记忆 本 身 性 质 确 定 。 在 
促进 丽 惧 记忆 更 新 的 神经 机 制 上 ， 查 仁 核 、 导 水 管 周 围 灰质 (PAG)、 海 马 均 在 PE 探测 和 计算 过 程 中 具有 重要 
作用 ; 前 额 叶 皮层 (PFC) 及 其 亚 区 在 PE 开启 记忆 再 巩固 过 程 中 扮演 了 重要 角色 。 上 述 过 程 又 受到 神经 系统 中 
特定 神经 递 质 的 重要 调节 ， 尤 其 是 多 巴 胺 能 和 谷 氨 酸 能 。 未 来 研究 应 进一步 探索 基于 PE 计算 模型 的 量化 研究 ， 
整合 PE 与 其 他 边界 条 件 的 交互 作用 ， 考察 不 同类 型 显著 性 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 等 ; 并 亟待 使 用 多 学 科 手 段 
探索 PE 在 丽 惧 记忆 更 新 中 作用 的 神经 与 分 子 机 制 。 同 时 ， 需 进一步 开展 PE 作用 的 个 体 差异 研究 ， 促 进 研究 
结果 向 临床 应 用 转化 。 

关键 词 。 预 期 错误 , 条 件 性 恐惧 ,记忆 更 新 ,再 巩固 ,提取 干预 范式 
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RAE (Phobia), 焦虑 障碍 (Anxiety) 和 创伤 后 (Reconsolidation) HEW J AE tit HY 228 Hac 1Z $2 HTH 
应 激 障 碍 (Post-traumatic stress disorders, PTSD) 是 退 (Retrieval-Extinctiom 范 式 ， 被 证 明 可 以 有 效 消 
我 国 需 患 精神 疾患 人 群 的 主要 类 型 ， 近 年 频 发 的 除 惑 惧 记 忆 并 抑制 复发 ， 其 作用 在 于 通过 引发 并 
各 类 自然 灾害 、 突 发 性 公共 卫生 事件 等 ， 容 易 给 于 扰 记 忆 去 稳定 (Destabilizatiom) 状 态 ， 阻 止 其 再 
危机 事件 当事人 和 目击 者 造成 不 同 程度 的 心理 障 次 巩固 (Re-stabilization)， 从 而 达到 破坏 原始 记忆 
碍 。 以 消退 训练 为 原理 的 暴露 治疗 是 目前 妨 惧 症 。” ”联结 的 目的 。 但 该 范式 的 应 用 受 限 于 再 巩固 的 边界 
和 焦虑 障碍 临床 治疗 的 主要 方法 之 一 , 但 其 存在 。 ”条 件 , 即 存在 一 些 条 件 限制 了 记忆 有 效 激 活 进 入 不 
复发 率 较 高 的 问题 。 人 研究 表明 传统 的 消退 训练 没 ”稳定 状态 , 其 中 记忆 提取 阶段 至 关 重 要 的 边界 条 件 
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有 消除 或 更 新 原 有 记忆 ， 而 是 建立 起 一 种 新 的 安 是 预期 错误 (Prediction Error, PE), 因此 ,对 于 预期 错 


人 记忆， 与 原始 愁 惧 记 忆 相 竞争 ， 因 而 可 能 在 多 误 在 恺 惧 记 忆 更 新 (包括 消除 和 改写 ) 中 的 作用 及 其 
种 情况 下 出 现 复发 。 近 年 来 出 现 的 以 记忆 再 列 轩 。 神经 机 制 的 研究 ,对 于 深化 此 类 理论 难题 的 解决 和 


促进 实验 室 结果 向 临床 治疗 转化 都 显得 尤为 重要 。 
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强化 物 必须 是 让 人 感到 惊讶 或 不 可 预测 的 , 个 体 
才 会 形成 学 习 。 当 某 种 行为 引起 了 意料 之 外 的 结 


之 间 的 错误 信号 来 控制 (Rescorla & Wagner, 
1972)。 将 实际 US 列 为 和 ,预期 的 US 列 为 DV ( 表 


果 , 个 体 就 会 产生 新 的 学 习 ; 如 果实 际 结果 完全 
符合 预期 , 与 脑 中 存储 的 原始 记忆 相 吻 合 , 个 体 
就 不 会 产生 新 学 习 ; 而 如 果 已 经 习 得 的 行为 不 再 
带 有 预期 的 结果 ， 则 该 行为 就 会 消退 (Schultz, 
2000)。 预 期 结果 与 实际 结果 之 间 的 差异 或 不 匹配 
(mismatch), 被 称 为 预期 错误 (PE)。 因 此 ,学 习 本 
质 上 是 一 个 由 “错误 ”驱动 的 过 程 。 

体现 这 一 学 习 原 理 的 包括 条 件 反射 作用 中 著 
名 的 阻碍 (blocking) 现 象 。 例 如 ， 当 一 个 声音 多 次 
以 匹配 食物 的 方式 出 现时 ， 仅 呈现 声音 也 会 引起 
动物 的 唾液 分 谈 ， 表 明 已 经 形成 了 声音 -食物 联 
结 。 而 如 果 此 时 在 出 现 声 音 的 时 候 再 配合 灯光 ， 
即 声音 和 灯光 同时 出 现 来 跟随 食物 ; 在 形成 * 声 + 
光一 食物 的 联结 之 后 ,仅仅 呈现 灯光 刺激 ， 却 不 
会 引起 唾液 分 泌 , 说 明 并 未 形成 灯光 -食物 联结 。 
因为 基于 先前 的 学 习 ， 声 音 已 经 能 够 单独 预测 食 
DW, 在 后 续 学 习 中 凭借 这 一 经 验 也 足以 预测 当下 
的 强化 物 ， 和 预期 完全 相符 ， 因 而 其 他 与 之 相 匹 
配 的 刺激 出 现 并 不 能 引起 新 的 学 习 ， 新 联结 或 修 
改 原 有 联结 都 不 会 发 生 (Schultz et al., 1997)。 
在 恐惧 消退 学 习 中 ， 当 原本 引起 负 性 结果 的 
条 件 刺激 (conditioned stimulus，CS) 不 再 预测 负 性 
结果 时 , 个 体会 逐步 形成 一 种 CS 匹配 安全 信息 
的 记忆 ,体现 出 个 体面 对 不 断 变 化 的 环境 的 一 种 
适应 性 。 可 见 消退 学 习 或 安全 学 习 中 的 一 个 重要 
因素 就 是 预期 的 变化 。 当 预期 和 结果 非常 一 致 时 ， 


示 所 有 CS 跟随 US 的 联结 强度 V 的 总 和 )， 则 错 
误 信号 即 可 列 为 X-2ZV。 那 么 在 这 一 条 件 下 反映 在 
联结 强度 中 的 突 触 修改 和 变化 的 学 习 规 则 就 可 以 
用 以 下 方程 表示 , S HIK: 

AV = S(A-ZV) 

Pearce-Hall 理论 (简称 PH 模型 ) 认 为 ， 学 习 只 
会 在 强化 物 是 令 人 惊讶 (surprising) 的 时 候 发 生 
(Pearce & Hall, 1980)。 这 一 模型 使 用 的 是 奖赏 性 
预期 错误 (reward prediction error，RPE) 的 绝对 值 ， 
其 计算 方法 与 未 标记 的 RPE (unsigned RPE, 指 
PE 不 区 分 正 性 和 负 性 ) 一 致 。PH 模型 认为 ,错误 
信和 号 会 调节 个 体 分 配给 每 个 条 件 化 中 试 次 的 注意 
的 多 少 。 如 果 将 注意 大 小 列 为 a, 它 在 这 个 CS 试 
次 (n) 上 的 量 是 与 上 一 个 试 次 中 预期 错误 的 大 小 成 
比例 的 ， 可 以 通过 下 面 的 方程 来 表示 : 

a, =|4-EV|,,_, 

这 一 模型 下 突 触 可 塑性 修改 或 联结 强度 变化 
的 信号 则 可 以 表示 为 : 

AV =a,SA 

如 果 在 上 一 个 试 次 中 CS 对 US 的 预期 效力 很 
R, W a 就 会 较 大 , 那么 突 触 可 塑性 修改 的 动力 
就 强 ; 反之 a 就 小 , 则 当前 试 次 中 联结 强度 变化 
的 动力 就 低 (McNally et al., 2011)。 

时 间 性 预期 错误 模型 TD) 认 为 ， 当 对 在 两 个 
时 间 点 (t, t+ 1) 上 出 现 奖 赏 的 预期 变化 时 ,学 习 也 
ZEE» TD 模型 的 计算 原理 与 前 两 种 模型 不 同 ， 


个 体 原先 的 经 验 可 以 充分 发 挥 作用 ,新 的 学 习 就 
不 会 发 生 。 只 有 当 预 期 和 结果 出 现 不 一 致 时 ,个 
体 发 现 原 先 的 经 验 对 当下 的 环境 已 不 再 起 作用 时 ， 
会 出 现 学 习 的 动力 。 可 见 在 该 理论 下 ，PE X 

惧 习 得 和 消退 等 过 程 都 有 重要 作用 ， 是 学 习 产 生 
的 基本 驱动 。 
1.2 ”预期 错误 的 理论 模型 

预期 错误 的 经 典 计算 模型 主要 包括 三 类 ， 分 
别 是 Rescorla & Wagner 模型 Pearce-Hall 模型 ， 
以 及 时 间 预 期 错误 (temporal difference，TD) 的 模 
型 。 这 三 类 模型 既是 预期 错误 模型 ， 又 是 关于 学 
习 的 模型 (model of learning)。 

Rescorla-Wagner 理论 (简称 RW 模型 ) 认 为 ， 
在 条 件 化 学 习 中 ,学 习 由 实际 的 无 条 件 刺激 
(unconditioned stimulus，US) 强 度 与 预期 US 强度 


它 并 非 计算 实际 US 和 预期 US 之 间 的 错误 信号 ， 
而 是 将 预期 US 强度 和 实际 US 强度 加 起 来 (时 间 t 
上 的 4+2V)， 进而 比较 这 一 总 和 的 正面 价值 对 
比 前 一 时 刻 上 预期 的 US 强度 ,因此 TD 中 的 错误 
盲 号 可 以 表示 为 以 下 方程 : 

AV =S(4, +EV,-EV,) 

HP t Al l 是 两 个 连续 的 时 刻 ， 因 此 TD 被 
定义 为 实际 的 或 预期 的 US 强度 或 者 二 者 之 和 ， 
超过 了 之 前 这 个 时 间 点 上 所 预期 的 US 强度 (Ergo 
et al., 2020; McNally et al., 2011). 

不 难看 出 ,这 三 类 学 习 模 型 各 有 侧重 ,PH 模 
型 不 区 分 预期 错误 的 方向 ， 只 考虑 绝对 差异 ; RW 
模型 将 实际 强化 物 与 预期 差异 的 方向 考虑 在 内 ， 
考虑 大 于 预期 或 小 于 预期 的 情况 , 区 分 PE 的 类 
型 ， 同 时 强调 外 部 强化 的 作用 ; 而 TD 模型 则 重视 
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内 部 强化 与 强化 出 现 的 时 间 点 ， 认 为 时 间 信 息 可 
以 传递 预期 错误 ,扩展 了 PE 的 范围 和 形式 。 这 三 
种 理论 尤其 是 RW 模型 和 TD 模型 对 于 预期 错误 
驱动 的 学 习 与 记忆 研究 产生 了 深远 的 影响 。 

1.3 ”预期 错误 的 类 型 

总 结 以 往 研究 可 以 发 现 , 在 不 同 的 学 习 模 型 
下 PE 有 不 同 的 分 类 ,主要 有 以 下 几 种 : 

第 一 RPE 和 惩罚 性 预期 错误 (punishment 
prediction error，PPE) 。 在 操作 性 条 件 反 射 
(operational conditioning) 学 习 中 ,PE 根据 行为 的 
结果 效 价 (valence) 分 为 两 种 类 型 ， 奖赏 预期 错误 
和 惩罚 预期 错误 。 Schultz 指出 ， 奖 赏 (reward) 是 一 
种 操作 性 概念 ， 用 以 描述 赋予 一 个 物体 、 一 个 行 
为 动作 或 一 种 内 在 物理 状态 的 积极 属性 (Schultz 
et al., 1997)。 与 刺激 相关 联 的 奖赏 价值 是 一 种 非 
刺激 本 身 属性 , 不 是 天 然 具 有 的 属性 。 这 两 类 PE 
中 , RPE 信号 与 中 脑 多 巴 胺 (dopamine, DA) 系 统 密 
切 相关 ， 而 PPE 信号 通路 则 被 认为 与 精神 障碍 相 
Xo THA RPE 与 中 脑 多 巴 胺 能 神经 元 
(dopaminergic neurom) 的 关系 ， 得 到 了 大 量 研究 的 
验证 (Colombo, 2014; Kim et al., 2014; Papalini et 
al., 2020; Starkweather et al., 2017). 

第 二 , 正 性 预期 错误 (positive PE) 和 负 性 预期 
错误 (negative PE) 。 在 以 巴 普 洛 夫 经 典 条 件 
(Pavlovian conditioning) JZ H} Aye ait AY AR PEE 
学 习 中 , 根据 实际 出 现 US 与 预期 US 的 相对 大 小 ， 
可 以 分 为 正 性 PE 和 负 性 PE 两 种 。 前 者 通常 指 实 
际 出 现 的 US 比 预期 的 更 大 而 产生 的 PE， 后 者 指 
实际 出 现 的 US 比 预期 的 小 而 产生 的 PE, 包括 US 
缺失 (absent)。 负 性 PE 可 以 通过 增 大 预期 或 者 降 
IR US 强度 来 达成 ,其 中 最 简单 的 一 种 模式 就 是 
消退 ， 表 现在 消退 过 程 中 ,CS 单独 出 现 却 没有 跟 
随 US。 

有 研究 者 认为 ， 正 性 PE SECRET, 负 性 
PE 导致 慌 惧 消退 。Rescorla 等 人 认为 ,实际 产生 
的 强化 强度 小 于 原始 强化 物 的 情况 下 ， 也 会 产生 
负 性 PE (Rescorla & Wagner, 1972), A T Hest Re 
HAIR SR, 一 个 可 能 的 策略 是 使 PE 最 大 化 。 负 
性 PE BOK, 学习 的 动力 越 强 ; 随 着 预期 的 逐步 调 
ae PE 逐步 减 小 而 趋 近 于 0 时 ， 学 习 也 会 逐渐 完 
成 直到 停止 ， 达 成 某 种 习 得 。 

第 三 ， 有 标记 的 预期 错误 (singed prediction 
error，SPE) 和 未 标记 的 预期 错误 (unsigned prediction 


error, UPE)。 按 照 有 无 标记 (sign)， 可 以 将 预期 错 
误 分 为 两 类 。 标记 通常 指数 字 前 的 符号 (+、-), 用 
在 PE 中 表示 预期 错误 的 效 价 ， 对 应 正 性 或 者 负 
性 (Ergo et al., 2020)。 如 果 明 确 表示 出 实际 出 现 的 
结果 比 预 期 的 更 大 或 者 更 小 ， 则 属于 有 标记 的 PE 
(SPE); 如 果 仅 仅 表 示 实 际 结果 与 预期 的 不 同 、 不 
匹配 ， 而 没有 明确 方向 的 话 ， 则 属于 未 标记 的 PE 
(UPE)。 人 研究 发 现 ， 这 两 类 预期 错误 具有 不 同 的 神 
经 基础 和 加 工 机 制 , 按 照 PE 的 三 种 计算 模型 , RW 
模型 和 TD 模型 中 的 学 习 规则 都 是 依赖 于 SPE。 
如 果 SPE 的 方向 为 正 ， 则 多 巴 胺 释放 增多 , AT 
向 为 负 ， 则 多 巴 胺 消耗 减少 。 

对 比 奖赏 性 PE 和 正 性 PE. SETHE PE 和 负 
性 PE， 区 别 在 于 两 者 从 属 的 记忆 模型 不 同 , 含义 
也 有 差别 。 奖 赏 性 PE 和 惩罚 性 PE 多 见于 工具 性 
条 件 反 射 模型 (instrumental conditioning), 根据 行 
为 引发 的 结果 属性 来 区 分 。 而 正 性 PE 和 负 性 PE 
多 见于 经 典 条 件 反射 模型 (Pavlovian conditioning), 
缺乏 操作 性 行为 ,根据 CS-US 的 关系 进行 界定 。 
预期 CS 会 跟随 US, 结果 却 没 有 出 现 ; 或 实际 出 
现 的 US 比 预期 的 小 , 属于 负 性 PE。 而 预期 CS 
不 会 跟随 US, 结果 却 出 现 US; 或 实际 出 现 的 US 
比 预期 的 大 ， 则 属于 正 性 PE。 因 而 在 理论 上 存在 
奖赏 性 的 负 性 PE 或 惩罚 性 的 正 性 PE 的 可 能 性 。 
最 后 ， 有 标记 的 PE 和 未 标记 的 PE 则 是 在 不 区 分 
具体 学 习 模 型 、 仅 就 有 无 方向 进行 的 分 类 。 
1.4 预期 错误 与 其 他 类 型 显著 性 的 关系 

出 于 进化 的 原因 , 个 体 的 注意 会 被 显著 的 或 
凸显 的 刺激 所 吸引 ， 这 种 情况 统称 为 显著 性 
(salience)。 显 著 性 是 一 个 宏观 概念 ， 从 本 质 上 来 
说 , 任何 类 型 的 PE 都 具有 显著 性 。 研 究 者 认为 ， 
不 同类 型 的 显著 性 体现 了 对 刺激 的 不 同 加 工 深度 
(Diederen & Fletcher, 2021), 由 于 显著 性 的 概念 涵 
盖 了 多 种 类 型 ， 包括 物理 显著 性 、 惊 讶 、 新 异性 、 
不 完整 线索 等 ， 近 年 来 出 现在 相关 文献 中 容易 引 
起 混乱 , 因此 有 必要 将 这 些 概念 及 作用 加 以 港 
清 。 以 从 属 关系 上 来 看 ， 显 著 性 包括 了 新 异性 、 
效 价 评估 、 稀 有 性 和 其 他 显著 性 。 其 中 新 异性 又 
包括 物理 显著 性 .惊讶 ( 即 意外 的 新 异性 ) 和 非 意外 
的 新 异性 等 。 惊讶 对 应 了 未 标记 的 预期 错误 (UPE)， 
效 价 加 工 对 应 标记 的 预期 错误 (SPE) (图 1)。 

这 些 不 同类 型 的 显著 性 之 间 遵 循 两 种 逻辑 关 
A: 第 一 从 属于 信息 加 工 的 不 同 阶段 。 个 体 对 


"202303.09561 v1 


chinaXiv 


ChinaxX iv ERAT 


第 4 期 李 俊 娇 等 : 预期 错误 在 铠 慢 记忆 更 新 中 的 作用 与 机 制 837 
感觉 信息 输入 识别 与 结果 感知 效 价 评估 
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information outcome evaluation 
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非 意外 新 异性 
Expected 
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(a) 


显著 性 


Salience 


TE: 显著 性 包括 了 刺激 的 新 异性 、 效 价 评估 、 刺 激 稀有 性 币 


图 1 显著 性 相关 概念 关系 示意 图 
[其 他 显著 性 。 其 中 新 异性 又 包括 物理 显著 性 、 惊 讶 ( 即 意外 的 新 


异性 ) 和 非 意 外 的 新 异性 ， 而 只 有 意外 的 新 异性 才 会 引发 多 


巴 胺 的 释放 。 如 果 仅 有 物理 显著 性 而 与 结果 无 直接 关系 的 话 , 仅 


能 引起 多 巴 胺 短暂 增强 , 不 足以 引起 释放 。 而 预期 错误 (包括 UPE 和 SPE) 则 主要 是 涉及 了 识别 与 结果 感知 或 效 价 评估 过 程 。 


刺激 的 加 工 , 经 历 了 感觉 信息 输入 、 对 刺激 结 
的 初步 知觉 、 对 刺激 引发 或 伴随 的 强化 物 的 效 价 


性 或 负 性 的 方向 ,， 因此 是 一 种 未 标记 的 预期 错误 
(UPE)。 有 研究 证 明 , 惊讶 在 脑 中 的 加 工区 域 和 有 


加 工 与 评定 等 环节 ,这 三 个 方面 都 可 能 存在 显著 
性 信息 ; 第 二 ,， 对 应 着 中 脑 多 巴 胺 短暂 增强 或 大 
量 释 放 的 不 同情 况 (图 1)。 
1.4.1 ”物理 显著 性 (physical salience) 

感觉 输入 上 存在 显著 性 的 物理 刺激 被 证 明 可 
以 引起 极为 迅速 的 多 巴 胺 神经 元 的 相位 兴奋 
(phasic)， 响 应 速度 可 达 50~110 ms, 例如 VTA 中 
多 巴 胺 能 神经 元 对 光 刺 激 的 响应 。 由 于 这 一 短暂 
时 间 不 足以 引起 细节 的 加 工 、 识 别 与 评估 ， 因 而 
一 般 认为 物理 显著 性 与 作为 结果 的 奖赏 或 强化 物 
没有 直接 关联 ， 尽 管 物理 显著 的 刺激 存在 得 到 强 
化 的 可 能 性 。 也 有 人 认为 ， 物理 刺激 显著 性 本 身 
就 是 一 种 强化 ， 因 为 存在 进化 上 的 优势 ， 可 以 让 
个 体 尽快 识别 可 能 的 危险 物 等 (Diederen & Fletcher, 
2021). 
1.4.2 ”惊讶 (surprise) 

一 般 认 为 ,惊讶 是 包含 结果 属性 的 ， 而 不 仅 
仅 是 像 物 理 显 著 性 一 样 单纯 只 是 感觉 输入 信息 。 
但 是 惊讶 不 包含 效 价 ,仅仅 表示 实际 出 现 结果 与 
预期 存在 差异 ， 也 就 是 说 这 一 结果 属性 不 带 有 正 


标记 的 预期 错误 (SPE) 存 在 不 同 ; 前 者 在 脑 中 主 
要 激活 前 额 叶 上 部 ,而 后 者 主要 加 工区 域 在 纹 状 
体 或 中 脑 区 域 。 因而 在 一 些 研究 中 会 将 惊讶 与 PE 
等 同 , 考察 其 引发 记忆 不 稳定 状态 的 效果 (Sinclair 
& Barense, 2018)。 
1.4.3 ”新 异性 (novelty) 

物理 显著 性 和 惊讶 都 属于 新 异性 ， 而 新 异性 
又 是 显著 性 中 的 一 种 ; 与 新 异性 相 比 ， 显 著 性 是 
一 个 更 广泛 的 概念 。 通 常 在 面临 新 异 刺激 时 ， 多 
巴 胺 神经 元 会 增加 ， 而 一 旦 新 异性 刺激 变 得 熟悉 
了 并 且 没 有 得 到 强化 ， 则 多 巴 胺 释放 就 会 因 习 惯 
化 而 减少 。 人 类 功能 性 磁 共 振 (functional magnetic 
resonance imaging，fMRD 研 究 证 明 ， 脑 中 的 黑 质 
(substantia nigra, SN)/VTA 区 域 对 新 异性 刺激 有 
反应 ,而 其 他 类 型 的 显著 性 例如 稀有 性 (rareness) 
和 负 性 情绪 等 ， 都 不 会 引起 此 区 域 的 反应 。 对 于 
新 异性 的 加 工 包括 早期 识别 和 后 期 加 工 ， 两 个 过 
程 受到 多 巴 胺 的 影响 不 同 。 最 后 ,新 异性 并 非 在 
所 有 情况 下 都 会 引起 多 巴 胺 释放 。 研 究 发 现 ， 只 
有 当 这 一 新 异性 是 意外 (unexpected) 的 时 候 , AZ 
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引起 多 巴 胺 释放 ,这 一 情况 类 似 于 预期 错误 
(Diederen & Fletcher, 2021)。 

基于 上 述 研究 及 整合 前 人 模型 (Schultz，2016)， 
可 以 使 用 一 个 图 清晰 地 表示 这 些 概念 之 间 的 关系 
和 各 自作 用 的 阶段 (图 1)。 

最 后 值得 一 提 的 是 “不 完整 线索 ”(incomplete 
reminders) 的 概念 。 最 近 ， 有 研究 者 试图 使 用 “不 完 
整 提取 线索 ”来 整合 联结 记忆 (例如 条 件 性 愁 惧 记 
忆 ) 与 陈述 性 记忆 再 巩固 的 相关 研究 (Sinclair & 
Barense，2019)。 在 陈述 性 记忆 中 , 人 研究 发 现 使 用 
初始 学 习 的 刺激 作为 线索 进行 提取 时 ,线索 后 续 
内 容 缺 失 或 改变 , 会 造成 先前 的 记忆 更 容易 被 提 
取 后 的 学 习 内 容 所 干扰 ,证 明 预 期 错误 在 陈述 性 
记忆 再 巩固 过 程 也 发 挥 了 关键 作用 。 研 究 者 认为 ， 
这 两 类 记忆 要 成 功 使 用 再 巩固 干预 ， 都 需要 在 提 
取 阶 段 使 用 不 完整 线索 ,其 本 质 上 也 属于 预期 错 
误 (Sinclair & Barense, 2019)。 


2 预期 错误 在 条 件 性 恐惧 记忆 更 新 中 
的 作用 


2.1 预期 错误 在 恐惧 习 得 与 消退 中 的 作用 

预期 错误 被 认为 是 恐惧 习 得 过 程 的 必要 因素 ， 
正 是 从 CS 后 没有 强化 物 到 实际 出 现 强化 物 这 一 
ARAL, TE TWE (Furlong et al., 2010)。 如 上 
文 所 述 ， 中 脑 导 水 管 周围 灰质 (periaqueductal gray, 
PAG) 被 认为 是 PE 介 导 的 恕 惧 习 得 神经 环 路 的 组 
成 部 分 。 最 近 有 研究 进一步 考察 了 腹 外 侧 导 水 管 
周围 灰质 (ventrolateral periaqueductal gray, vIPAG) 
与 恐惧 条 件 反 射 形成 的 因果 关系 。 在 大 鼠 中 使 用 
威胁 性 的 CS 匹配 固定 电击 和 不 确定 线索 匹配 一 
定 比例 电击 这 两 种 差别 化 程序 进行 习 得 ， 而 后 者 
正 是 通过 PE 来 进行 学 习 的 。 结 果 发 现 , 电击 引起 
的 反应 与 SPE 变化 相 一 致 ， 且 抑制 vIPAG 会 导致 
后 续 实 验 中 疏 惧 反应 减少 , 表明 PE 是 在 不 确定 
的 情况 下 保持 臣 惧 反应 的 必要 条 件 ， 二 者 具有 因 
果 关 系 (Walker et al., 2020)。 这 一 结果 ,也 符合 PE 
和 学 习 关 系 的 既往 结论 (Fernandez，Boccia，et al., 
2016)。 

而 在 消退 过 程 中 ,根据 RW N, RAE 
中 预期 的 CS-US 和 实际 发 现 的 CS-US 的 不 匹配 越 
大 ， 新 学 习 出 现 的 可 能 性 越 大 (Rescorla & Wagner, 
1972)。 在 消退 学 习 中 , 不 跟随 US 的 CS+ 的 出 现 ， 
会 造成 两 种 可 能 的 结果 : TET AR HLT o 


一 次 或 最 初 的 CS+ 呈 现 仅 对 原 疏 惧 记忆 进行 提取 ， 
个 体 表 现 出 恐惧 反应 ; 而 当 多 次 重复 出 现 CS+ 均 
不 匹配 US 时 ， 就 会 形成 抑制 性 记忆 联结 ， 原 有 的 
惑 惧 反应 就 会 降低 。 这 一 过 程 中 被 试 对 预期 的 调 
整 起 了 关键 作用 。 预 期 和 结果 不 匹配 的 出 现 促使 
个 体 有 了 建立 新 的 记忆 联结 的 需求 ， 因 此 可 以 认 
为 是 PE SIAR TRA, ER 
是 成 功 消退 的 缘起 。 

近年 来 Gershman 和 Monfils (2017) 等 人 提出 
的 基于 结构 学 习 (structure learning) 机 制 的 记忆 修 
改 模型 认为 ,标准 的 您 惯 习 得 和 消退 导致 了 两 种 
记忆 联结 的 形成 : CS-US 和 US-no US。 其 中 PE 
有 两 种 作用 : 一 方面 作为 一 种 联结 性 学 习 的 信号 
指导 个 体 调 整 CS-US 的 联结 权重 (weights)， 另 一 
方面 作为 分 割 信 号 指示 一 个 新 的 潜在 原因 (latent 
cause) 在 何 时 开始 活跃 。 在 习 得 过 程 中 形成 的 
CS-US 关系 的 预期 使 得 动物 在 消退 学 习 中 会 经 历 
对 预期 的 违背 ， 即 产生 PE。 产 生 的 PE 可 以 通过 
两 种 途径 来 减弱 , 一 是 通过 对 原 有 CS-US 联结 的 
去 学 习 (unlearning) 或 遗忘 ， 二 是 将 消退 试 次 分 配 
到 一 个 新 的 潜在 原因 上 。 研究 者 认为 , 在 PE 产生 
之 初 ， 对 少量 潜在 原因 的 简单 偏向 有 利于 遗忘 ; 
而 随 着 消退 进程 的 加 深 , PE 的 持续 累积 最 终 导致 
一 个 新 的 潜在 原因 升 高 ， 最 终 产生 了 CS-no US 联 
结 (Gershman et al., 2017). 

然而 目前 无 论 是 动物 还 是 人 类 模型 ， 对 PE 
在 消退 学 习 中 的 神经 机 制 的 研究 还 较 少 , 一 般 认 
为 这 一 过 程 涉及 到 的 主要 脑 区 在 海马 (hippocampus,， 
HIP)、 腹 侧 被 盖 区 (ventral tegmental area, VTA). 
尤其 是 HIP-VTA 回路 在 基于 强化 的 记忆 编码 中 起 
到 了 重要 作用 ,但 是 这 一 环 路 在 人 类 息 惧 消 退 中 
的 作用 还 有 竺 证实 (Sevenster et al., 2018)。 另 外 ， 
预期 错误 在 恐惧 消退 中 的 作用 受到 诸多 因素 的 调 
节 ， 目 前 已 知 的 包括 睡眠 尤其 是 快速 眼 动 睡眠 的 
作用 ,以 及 压力 荷尔蒙 的 作用 等 。 在 神经 递 质 方 
Hm, 大 量 研究 证 明了 中 脑 多 巴 胺 神经 元 的 活跃 程度 
代表 了 实际 结果 比 预期 更 好 或 更 差 的 程度 (Schultz， 
2016; Schultz et al.，1997)， 而 恐惧 记忆 消退 中 负 
性 US (如 电击 ) 的 缺失 可 以 视 为 一 种 “ 比 预 期 更 
好 ”的 结果 (Raczka et al., 2011; Thiele et al., 2021)。 
2.2 ”预期 错误 在 恐惧 记忆 再 巩固 中 的 作用 
2.2.1 ”预期 错误 是 记忆 去 稳定 的 重要 边界 条 件 

记忆 再 巩固 理论 认为 ,对 于 已 进入 稳定 状态 
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的 长 时 记忆 ,在 使 用 线索 进行 提取 激活 之 后 ,会 
重 返 不 稳定 状态 ， 变 得 容易 受到 干扰 , 需要 经 历 
一 定 的 过 程 才能 重新 稳定 ， 这 一 阶段 被 称 为 记忆 
的 “再 巩固 ”。 该 理论 指明 对 记忆 进行 修改 有 两 个 
关键 窗口 : 巩固 和 再 巩固 。 一 系列 研究 证 实 了 再 
巩固 这 一 阶段 的 独立 性 以 及 干扰 再 巩固 以 消除 朴 
惧 记 忆 的 可 行 性 (Alberini et al., 2006; Duvarci & 
Nader, 2004; Lee et al., 2006; Nader et al., 2000). 
在 记忆 再 巩固 的 行为 干预 范式 上 ，Monfils 和 
Schiller 等 人 先后 在 动物 和 人 类 中 证 明 , 记忆 提取 
Ja SIAR VIZ, ATA SOA BRAM IZ IF OA bl 
恐惧 返回 (Monfils et al., 2009; Schiller et al., 2010), 
称 之 为 “提取 -消退 ”范式 (retrieval-extinction, RE). 
一 个 典型 的 RE 包含 连续 三 天 实验 , 第 一 天 建立 
CS-US 记忆 ; 24 小 时 后 呈现 一 个 CS 进行 记忆 激活 ， 
10 分 钟 后 进行 消退 ; 第 三 天 测试 恐惧 复发 程度 
(Chen et al., 2021; Schiller et al., 2010)。 近 年 研究 
发 现 ,记忆 再 巩固 过 程 还 可 以 进一步 细 分 为 去 稳 
JE (destabilization) 和 再 次 稳定 (re-stabilization) 两 
个 阶段 (Elsey & Kindt, 2017; Faliagkas et al., 
2018)。 只 有 通过 提取 使 得 先前 的 记忆 再 次 变 得 不 
稳定 ， 才 具有 更 新 (消除 或 改写 ) 的 可 能 性 ， 这 一 
过 程 称 为 去 稳定 ， 进 入 这 一 状态 的 条 件 称 为 记忆 
再 巩固 的 边界 条 件 (Zuccolo & Hunziker, 2019). 
此 , 记忆 唤醒 和 打开 奴 慨 记忆 再 巩固 窗口 是 保证 
式 惧 消退 效果 、 阻 止 妨 惧 返 回 的 两 个 必 不 可 少 的 
前 提 条 件 。 

预期 错误 作为 一 种 对 预期 的 违背 (violation of 
expectation), K A 以 来 在 奖赏 学 习 ( 人 reward 
learning) 领 域 得 到 了 深入 细致 的 研究 ; 但 在 记忆 
再 巩固 理论 框架 内 ， 直 到 近年 才 发 现 记忆 提取 阶 
段 的 PE 对 于 开启 再 巩固 的 特殊 意义 。2009 年 研 
究 者 Lee 撰文 指出 , 在 记忆 再 巩固 过 程 中 ,惊讶 
或 者 预期 错误 可 能 具有 潜在 的 作用 (Lee，2009)。 
随后 , Kindt 团队 在 2012 年 前 后 的 一 系列 研究 ， 首 
先 在 人 类 被 试 中 证 明 , 条 件 性 恐 惯 记忆 激活 时 的 
预期 错误 是 记忆 进入 不 稳定 状态 的 必要 条 件 
(Sevenster et al., 2012, 2013, 2014), 引发 了 国际 上 
对 PE 的 高 度 关 注 和 后 续 研 究 。 目 前 已 证 明 多 种 形 
式 的 PE 都 可 以 成 功 开启 记忆 再 巩固 , 包括 TD. 
学 习 规 则 的 PE US 次 数 的 PE 等 (Chen et al., 2020; 
Diaz-Mataix et al., 2013; Li et al., 2019; Li et al., 
2017; Sevenster et al., 2013, 2014). PE 的 作用 在 人 
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忆 、 陈 述 性 记忆 等 不 同 记 忆 类 型 中 得 到 验证 ， 因 
而 被 认为 是 一 种 记忆 更 新 过 程 的 共通 性 成 分 
(Fernandez, Bavassi, et al., 2016; Forcato et al., 2007) 
(Das et al., 2018; Sinclair & Barense, 2019)。 新 学 
习 的 启动 必须 以 出 现 新 异性 信息 为 驱动 力 ， 当 环 
境 中 没有 有 意义 的 新 信息 存在 的 情况 下 ,记忆 神 
经 元 的 突 触 可 塑性 保持 在 关闭 状态 , 不 会 产生 新 
的 树 突 及 神经 元 之 间 的 联系 ; 只 有 当 出 现 新 信息 
且 与 个 体 的 适应 相关 、 具 有 生存 意义 的 时 候 ， 
神经 元 的 突 触 可 塑性 才能 被 激发 ， 产生 新 的 树 突 
以 及 出 现 神经 元 之 间 联 结 强度 的 变化 , 这 一 活跃 
状态 需要 新 的 蛋白 质 合成 才能 够 再 次 稳定 下 来 
(Diaz-Mataix et al., 2013)。 

Sevenster 等 人 在 2013 年 首先 报告 可 以 使 用 
预期 错误 来 引发 记忆 再 巩固 ,在 这 一 研究 中 ,PE 
被 定义 为 恐惧 习 得 阶段 和 提取 阶段 内 容 的 不 匹配 ， 
在 提取 阶段 分 别 形成 无 预期 错误 (no PE), EEH 
期 错误 (Positive PE)、 负 性 预期 错误 (Negative PE) 
三 种 条 件 。 其 中 无 预期 错误 (no PE) 是 指 记忆 提取 
阶段 实际 出 现 的 CS-US 匹配 关系 符合 预期 ， 即 与 
习 得 阶段 的 情况 一 致 。 进 而 利用 心得 安 (propranoloD) 
来 验证 是 否 经 历 了 记忆 再 巩固 ,结果 发 现 两 个 PE 
组 都 经 历 了 记忆 再 巩固 ,而 无 PE 组 则 没有 进入 
再 巩固 (Sevenster et al., 2013)。 为 进一步 检验 预期 
错误 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 , 研究 者 们 使 用 不 同 
的 PE 产生 方式 在 RE 范式 中 进行 考察 。Diaz- 
Mataix 等 人 使 用 TD 进行 提取 ， 比 较 第 三 天 记忆 
测试 的 慌 惧 复发 情况 的 差异 (Diaz-Mataix et al., 
2013), 发 现 TD 组 成 功 地 通过 提取 消退 抑制 了 疏 
惧 复 发 ， 而 无 TD 组 则 有 明显 的 慌 惧 返回 ， 从 而 证 
明了 (时 间 性 的 ) 预 期 错误 是 启动 记忆 再 巩固 的 必 
要 条 件 。 

在 前 人 研究 的 基础 上 , 我 们 在 RE 范式 中 使 
用 复合 刺激 模型 建立 条 件 性 慌 惧 ， 验 证 了 正 性 、 
负 性 PE 在 复合 恐惧 记忆 中 激活 记忆 的 效果 ( 陈 伟 
等 ,2018), 以 及 对 比 了 提取 阶段 CS 的 新 异性 (CS 
novelty) 和 CS-US 的 新 异性 (PE) 在 开启 记忆 再 巩 
固 上 的 区 别 (Li etal., 2019)。 结 果 发 现 , 正 性 PE. 
负 性 PE 在 开启 再 巩固 过 程 上 起 到 的 作用 是 一 致 
的 , 实际 出 现 的 US 大 于 或 小 于 原 有 US， 都 可 以 
引发 个 体 更 新 原始 CS-US 联结 的 需求 ; 但 仅 有 
CS 新 异性 不 足以 开启 记忆 再 巩固 , CS-US 新 异性 
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即 预 期 错误 是 激活 记忆 进入 再 巩固 的 关键 因素 和 
必要 条 件 。 
2.2.2 ”预期 错误 的 量 (degree) 决 定 了 记忆 能 否 进 
入 不 稳定 状态 

PE 既是 和 恕 惯 消退 过 程 的 关键 因素 ,也 是 记忆 
进入 再 巩固 的 必要 条 件 。 然而 这 两 个 过 程 (记忆 更 
新 和 新 学 习 ) 是 截然 相对 的 ， 记忆 提取 的 操作 在 特 
定 的 实验 设置 下 可 能 引起 二 者 之 一 , 或 二 者 的 中 
间 过 程 (limbo state) (Faliagkas et al., 2018)， 因 而 
包含 PE 的 记忆 提取 能 否 引发 再 巩固 ， 成 为 一 个 
关键 的 问题 。 研 究 表明 ，PE 对 于 再 巩固 的 触发 属 
于 必要 不 充分 条 件 。 在 提取 包含 PE 的 情况 下 ,能 
否 成 功 引发 记忆 去 稳定 ， 还 涉及 到 PE 的 量 
(degree) 的 问题 。 Sevenster 和 Kindt 等 人 的 研究 中 ， 
根据 PE 的 量 不 同 创设 了 三 种 记忆 提取 条 件 :不 包 
含 PE 的 提取 (no PE)、 包 含 单个 PE 的 提取 (single 
PE), 包含 多 重 PE 的 提取 (multiple PE), 探究 其 对 
于 开启 记忆 再 巩固 的 效果 。 结果 发 现 , 无 PE 和 多 
E PE 条 件 下 , BARRA yA eb ee; 
只 有 单个 PE ERRET, RAM MMRE R 
(Sevenster et al., 2014)。 该 研究 首次 将 PE 的 量 作 
为 衡量 记忆 是 否 能 够 进入 再 巩固 的 重要 因素 加 以 
研究 ， 对 后 续 研 究 具 有 重要 启发 。 我 们 进一步 将 
这 一 范式 由 药物 干预 迁移 到 行为 干预 ,得 到 了 和 
药物 干预 相 一 致 的 结果 ( 陈 伟 等 , 2018)。 近 年 来 ， 
在 陈述 性 记忆 领域 有 研究 使 用 自信 心 评分 结合 反 
馈 的 方式 量化 PE， 取 得 了 一 定 的 进展 (Pine et al., 
2018). {H H AW EZR EERE RSE, PE 的 量化 
仍 停留 在 较为 粗略 的 分 类 层面 上 。 也 是 从 这 些 研 
究 开 始 ， 从 质 性 到 量化 考察 预期 错误 在 记忆 更 新 
中 的 精细 作用 , 成 为 此 类 研究 进展 的 重要 标志 。 
2.2.3 ”记忆 去 稳定 所 需 预期 错误 的 量 与 原始 记忆 

强度 有 关 

近年 来 , 研究 者 们 开始 注意 到 记忆 再 巩固 的 
两 类 边界 条 件 不 是 各 自 为 阵 的 ， 而 很 可 能 是 共同 
影响 记忆 提取 的 效果 ， 因 此 记忆 本 身边 界 (如 记忆 
强度 ) 与 提取 边界 的 交互 作用 逐渐 得 到 关注 。 两 类 
边界 条 件 交 互 作用 的 研究 不 仅 有 利于 探 明 边界 条 
件 影 响 提取 消退 的 作用 机 制 ， 同 时 可 以 为 改进 实 
验 范 式 、 探 索 新 的 临床 治疗 方法 提供 依据 。PE 作 
为 提取 边界 条 件 ， 其 开启 记忆 再 巩固 的 作用 是 否 
会 因 记 忆 强 度 的 不 同 而 不 同 ? 记忆 去 稳定 所 需要 
的 PE 的 量 是 否 因 记忆 强度 的 增 大 而 增多 ? 这些 


都 是 非常 值得 探索 的 问题 。 最 近 我 们 在 人 类 被 试 
HIRR T A Te) a EY ARE Ee IZ te N 
过 程 中 是 否 需 要 不 同 程度 的 PE 以 引发 记忆 去 稳 
定 。 人 研究 使 用 RE 范式 , 在 习 得 阶段 ,使 用 可 预期 
的 (Predictable) 的 电击 出 现时 刻 建立 CS- 可 预期 
US 联合 以 形成 较 弱 恐惧 ， 使 用 不 可 预期 的 
(Unpredictable) 电 击 出 现时 刻 建立 CS- 不 可 预期 
US 联合 以 形成 较 强 恐惧 记忆 (Amadi et al., 2017). 
在 提取 阶段 ， 考 察 三 种 提取 方式 : 单个 PE 、 多 重 
PE 提取 和 单 次 CS 伴 两 个 US 缺失 提取 引发 记忆 
去 稳定 的 效果 。 结果 发 现 , 使 用 单个 PE 的 提取 消 
退 可 以 防止 可 预期 CS-US 怒 惯 记忆 复发 , 但 不 能 
阻止 不 可 预期 CS-US AMI ZK, 说 明 单 个 PE 
不 足以 使 较 强 赤 ， 惧 记忆 去 稳定 。 对 于 多 重 PE 提取 
和 单 次 CS 伴 两 个 US 缺失 提取 而 言 ， 实 验 发 现 ， 
PA Hy TRISH Hill TRACI ARRE, 但 仅 在 
ZE PE APH TRI, AN 
惧 记 忆 可 能 需要 更 多 的 PE AED IZ) 
稳定 。 诱 发 记忆 不 稳定 所 需要 的 提取 中 PE 的 量 取 
BF RMA TZ AY oR BE (Chen et al., 2020)。 

而 在 我 们 另 一 项 研究 中 ， 再 次 考察 了 PE 在 
不 同 强度 恺 惧 记 忆 下 的 作用 ,并 基于 谷 氨 酸 能 
(Glutamatergic neurons) 在 激活 突 触 可 塑性 方面 的 
作用 ,探索 了 较 高 强度 恐惧 记忆 下 提取 后 急性 应 
激 对 于 开启 再 巩固 的 可 能 作用 。 结 果 发 现 ， 对 于 
一 般 强 度 恐 惧 记 忆 , 单个 PE 提取 后 消退 可 显著 
抑制 恐惧 自发 恢复 ; 而 单个 PE 提取 不 能 有 效 激 
活 较 强 恐 惧 记 忆 , 在 第 三 天 测试 时 会 有 明显 的 复 
发 现象 。 而 如 果 在 提取 后 施加 外 源 性 急性 应 激 ， 
会 进一步 增 大 恐 惯 恢复 。 人 研究 结果 体现 了 PE 作为 
边界 条 件 的 变动 性 : PE 的 需求 量 可 能 根据 记忆 强 
度 的 变化 而 有 所 不 同 ( 李 俊 娇 等 , 2021)。 但 由 于 
上 述 两 项 研究 均 没 有 直接 验证 高 强度 恕 惧 记 忆 去 
稳定 是 否 需 要 一 个 更 大 的 PE， 这 一 点 还 有 待 未 来 
研究 继续 探索 。 

总 之 , 预期 错误 或 者 提取 阶段 的 新 异性 信息 
在 记忆 由 稳定 状态 到 经 由 突 触 可 塑性 实现 的 记忆 
不 稳定 状态 的 过 程 中 发 探 了 重要 的 作用 。 提 取 线 
索 CS 之 后 出 现 的 US 大 于 或 小 于 原 有 US， 都 可 
以 引发 个 体 更 新 原始 CS-US 联结 记忆 的 需求 。 但 
PE 所 起 的 具体 作用 ,引发 的 是 记忆 去 稳定 、 消 退 
还 是 中 间 状 态 , 还 需要 结合 记忆 本 身边 界 条 件 确 
定 。 基 于 这 些 人 研究 , 在 前 人 模型 的 基础 上 (Elsey & 
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Kindt，2017)， 我 们 进一步 提出 了 提取 边界 条 件 和 
记忆 条 件 相 整合 的 丽 惧 记忆 再 巩固 作用 模型 ， 如 
图 2 所 示 。 


3 预期 错误 在 恐惧 记忆 更 新 中 的 神经 
机 制 


由 于 预期 错误 的 重要 作用 ,无 论 是 基础 研究 
还 是 临床 应 用 上 都 臣 待 一 种 可 操作 的 指标 来 衔 量 
PE 的 出 现 ( 陈 伟 等 , 2020)。 研 究 者 指出 ， 人 类 实 
验 相 比 于 动物 研究 的 优势 在 于 可 以 对 US 预期 进 
行 口头 汇报 (Sevenster et al., 2018)。 对 US 出 现 可 
能 性 的 报告 一 一 US 主观 预期 ,可 以 作为 衡量 PE 
出 现 与 否 的 外 显 指标 之 一 。 但 PE 作为 一 种 内 在 过 
程 ， 其 外 显 指 征 依然 是 有 竺 探索 的 难题 。 这 一 难 
题 的 解决 应 建立 在 对 多 个 层面 机 制 的 理解 之 上 ， 
然而 目前 PE 在 记忆 再 巩固 过 程 中 作用 的 神经 机 
制 的 研究 尤为 缺乏 (曹杨 婧 文 等 , 2019)。 需 要 指 
出 的 是 , PE 的 产生 机 制 与 作用 机 制 是 不 同 概念 。 
尽管 预期 错误 本 身 的 神经 信号 以 及 对 应 的 分 子 机 
制 已 积累 了 大 量 研究 结果 ， 尤 其 是 在 奖赏 学 习 领 
域 得 到 了 深入 研究 , 但 是 对 于 开启 记忆 再 巩固 的 


这 一 作用 的 神经 机 制 和 分 子 机 制 的 研究 还 很 少 ， 
有 待 进一步 阐明 。 

3.1 神经 环 路 与 参与 脑 区 

3.11 杏仁 核 

前 人 研究 表明 , 由 OCS. US 的 时 间 关 系 变化 
引起 的 突 触 可 塑性 的 改变 体现 在 杏仁 核 外 侧 核 
(lateral nucleus of amygdala, LA) 中 。 在 人 类 和 非 人 
EME SL By WY Ae AE Eee A SH OE FE P EY Bh aN T 
FATE TN FO FR REE PY EF. AT 
意外 的 时 间 性 变化 或 未 预料 到 的 事件 作出 反应 。 
Belova 等 人 2007 年 在 哺乳 动物 中 的 研究 表明 ， 奉 
仁 核 的 神经 元 会 在 强化 学 习 中 对 意外 出 现 的 奖赏 
或 负 性 刺激 做 出 反应 ， 而 意料 之 中 的 刺激 则 不 
会 。 而 且 可 能 存在 不 同 的 杏仁 核 神经 元 族群 ,一 
类 对 引发 唤醒 和 注意 的 意外 刺激 本 身 反 应 ， 一 类 
专门 对 于 行为 的 效 价 (奖赏 或 惩罚 ) 作 出 反应 
(Belova et al., 2007)。 

另 一 项 与 惊讶 或 PE 相关 的 研究 ,在 建立 了 
光线 -声音 的 联结 性 学 习 之 后 ， 使 用 免疫 化 学 方 
法 中 Fos 蛋白 (即刻 早期 基因 c-fos 基因 的 表达 产 
物 ， 与 学 习 过 程 密切 相关 ) 表 达 作为 因 变 量 ， 追 踪 
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图 2 提取 边界 条 件 与 记忆 条 件 整 合 的 记忆 再 巩固 模型 
注 : 怒 恨 记忆 本 身 特性 (如 强度 ) 与 记忆 提取 的 边界 条 件 (如 预期 错误 ) 存 在 交互 作用 ,在 一 般 强 度 铠 惯 记忆 中 ,单个 PE 可 以 引 


起 记忆 激活 进入 再 巩固 ， 进 而 采用 干预 手段 进行 记忆 的 改写 ; 而 PE 过 大 则 会 引起 消退 过 程 。 然 而 在 高 强度 灵 惧 记忆 中 , 单 


个 PE 无 法 激活 原始 记忆 引发 去 稳定 , 激活 记忆 进入 再 巩固 状态 需要 的 PE 的 量 目 前 大 部 分 是 未 知 的 。 
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其 在 惊讶 组 (光线 后 不 再 固定 地 预测 声音 ) 和 一 致 
组 (光线 刺激 始终 可 以 预测 声音 ) 中 的 表达 发 现 :在 
惊讶 出 现 的 时 刻 ,， ZEA AS (AK (central nucleus 
of the amygdala, CN) 中 检测 到 Fos 蛋白 表达 增加 ， 
在 一 致 组 检测 到 在 基底 外 侧 奋 仁 核 (basolateral 
amygdala, BLA) 中 的 Fos 蛋白 表达 增加 。 这 也 提示 
杏仁 核 的 不 同 区 域 可 能 在 PE 的 作用 机 制 中 具 
不 同 作 用 (Bucci & Macleod, 2007)。 
3.1.2 ”上 腹 外 侧 导 水 管 周围 灰质 (vIPAG) 

以 往 研究 表明 , 导 水 管 周转 灰质 (PAG) 参 与 
了 预期 错误 计算 的 过 程 ， 其 神经 活动 与 PE 的 大 
小 相 一 致 (Roy et al., 2014)。 最 近 又 有 研究 使 用 有 
标记 的 预期 错误 (SPE) 考 察 了 腹 外 侧 导 水 管 周围 
灰质 (ventrolateral periaqueductal gray, vlIPAG) 在 不 
确定 性 驱动 的 恐惧 记忆 更 新 中 的 作用 。 对 大 鼠 的 
WRH, ARH ERI VIPAG 区 域 单个 神经 元 的 
活动 与 SPE 一 致 并 更 新 了 后 续 的 苞 惯 记忆 。 抑 制 
vIPAG 的 操作 可 以 减弱 后 续 对 不 确定 性 线索 而 非 
威胁 性 线索 的 疏 惧 。 该 研究 提示 vIPAG 可 能 是 
SPE 计算 的 中 心 , 并 与 恐 惯 记忆 更 新 具有 因果 关 
系 (Walker et al., 2020)。 

关于 vIPAG 的 作用 方式 , 研究 者 认为 很 可 能 
跟 中 脑 VTA AK, 研究 发 现 vIPAG 会 发 送 兴 奋 性 
或 抑制 性 的 信号 到 VTA, VTA 作为 已 知 的 动机 与 
强化 的 加 工 关键 区 域 , 接受 来 自 vIPAG 的 y- 氨 基 
丁 酸 (y-aminobutyric acid, GABA) 或 谷 氮 酸 递 质 输 
A, 产生 正 性 、 负 性 PE 信号， 并 进一步 引发 行为 
改变 (Waung et al., 2019)。 
3.1.3 海马 

基于 海马 在 记忆 提取 过 程 的 重要 作用 ， 其 在 
记忆 再 巩固 中 的 潜在 功能 受到 关注 。 在 一 些 其 他 
类 型 的 记忆 例如 认 知 任务 的 内 隐 或 外 显 联结 记忆 
的 脑 成 像 研究 中 , 证 明了 海马 的 作用 (Duncan et al., 
2009; Kumaran & Maguire, 2006; Long et al., 
2016)。 而 对 于 条 件 性 恐惧 中 由 CS 呈现 后 US 的 
缺失 带 来 的 负 性 预期 错误 的 神经 信号 , 被 认为 同 
样 包括 海马 (Spoormaker et al., 2011)。 

新 技术 助 推 了 神经 机 制 的 研究 , 在 嘴 齿 类 动 
物 中 使 用 光 遗 传 技术 ， 可 以 精确 地 打开 或 沉默 某 
些 特定 的 海马 神经 元 来 研究 其 在 臣 惧 条 件 化 学 习 
中 的 作用 。 研 究 者 通过 光 遗 传 技术 直接 激活 海马 
HAAR El (dentate gyrus, DG) 和 CA1 区 域 , 在 小 鼠 
中 成 功 地 建立 起 虚假 的 背景 性 恐惧 记忆 (Ramirez 


et al., 2013), 证 明海 马 在 记忆 激活 中 的 作用 。 同 样 
利用 光 遗 传 手段 , 研究 者 发 现 海 马 与 新 皮层 之 间 
存在 紧密 关联 ,沉默 海马 神经 元 引起 的 记忆 提取 
失败 可 以 通过 激活 新 皮层 神经 元 来 恢复 (Cowansage 
et al., 2014), 说 明 在 记忆 提取 过 程 中 海马 和 新 皮 
层 具 有 交互 作用 。 人 研究 者 推测 , 海马 在 处 理 抽象 
的 、 高 阶 的 预期 错误 中 具有 主要 作用 ; 推测 在 
CA3 区 产生 预期 结果 并 输送 到 CAI 区 和 来 自 新 皮 
层 的 感觉 信息 输入 进行 比较 ， 进 而 在 海马 产生 匹 
配 (match) 和 不 匹配 (mismatch) 的 信号 (Vinogradova, 
2001), 而 后 者 就 是 PE. 
因此 研究 者 认为 ,海马 在 记忆 提取 和 在 线 预 
期 生成 中 均 有 参与 ， 而 海马 -新 皮层 的 交互 作用 
在 记忆 提取 和 预期 过 程 中 是 截然 不 同 的 。 通过 PE 
的 作用 ,各 类 神经 递 质 在 决定 是 记忆 提取 还 是 预 
期 更 新 占 主导 优势 地 位 的 过 程 中 发 挥 了 关键 作用 
(Barron et al., 2020)。 
3.1.4 前额 时 皮质 

前 额 叶 皮质 (prefrontal cortex，PFC) 在 恐惧 记 
忆 加 工 中 始终 扮演 着 重要 角色 ,前额 叶 皮质 的 不 
同 亚 区 参与 了 恕 惧 记 忆 习 得 、 巩 固 、 消 退 等 各 个 
阶段 。 但 PFC 在 传统 消退 和 提取 消退 过 程 中 的 作 
用 存在 显著 差异 。 一 项 以 时 间 性 的 预期 错误 (TD) 
为 模式 的 人 类 fMRI 研究 发 现 , 由 预期 结果 缺失 
导致 的 负 性 PE 信号 与 腹 内 侧 前 额 叶 (ventromedial 
prefrontal cortex, vmPFC) 、 背 外 侧 前 额 叶 (dorsolateral 
prefrontal cortex, dlPFC). Ze ME [I (left orbitofrontal 
cortex, LOFC) “ AY #35 A X (Spoormaker et al., 
2011). MÆ RE 范式 中 ， 最 近 我 们 对 人 类 被 试 进 
行 的 恐惧 记忆 消退 的 fMRI 研究 表明 ,在 记忆 提 
取 阶 段 使 用 PE 进行 提取 ， 显 著 造 成 了 之 后 的 消 
退 过 程 和 不 包含 PE 提取 的 消退 过 程 的 脑 激活 模 
式 差 异 ， 具 体 表 现 为 前 者 的 消退 过 程 中 减少 了 杜 
下 回 (inferior temporal gyrus，IT) 和 背 外 侧 前 额 叶 
(dlPFC) 脑 区 的 激活 ， 并 显著 减少 了 dIPFC-ACC 
(anterior cingulate cortex) ITdlPFC 的 功能 联结 (Li 
et al., 2019)。 而 之 前 另 一 项 未 明确 操纵 PE 的 人 类 
恐惧 记忆 提取 消退 fMRI 研究 ， 则 得 到 提取 消退 
和 标准 消退 的 机 制 区 别 是 前 者 显著 减少 了 腹 内 侧 
前 额 叶 (vmPFC) 的 参与 (Schiller et al., 2013)。 在 该 
人 研究 中 提取 试 次 为 单个 CS 不 跟随 US, 没有 具体 
操控 PE, 但 由 于 伴随 的 US 缺失 ,或 可 视 为 一 种 
Key PE. WSL, 前 额 叶 皮 层 及 其 亚 区 在 PE FF 
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启 再 巩固 中 扮演 了 重要 角色 , 但 目前 人 类 研究 仍 较 
D, 其 发 挥 的 具体 作用 还 有 待 研 究 的 进一步 发 掘 。 

基于 我 们 在 该 领域 中 行为 和 脑 成 像 层面 的 人 
类 研究 和 参考 前 人 研究 结果 , 我 们 提出 了 前 额 叶 
皮质 及 相关 脑 区 在 人 类 预期 错误 驱动 记忆 更 新 过 
程 的 作用 模型 (图 3)。 
3.2” 环 路 中 的 神经 调节 

各 种 神经 递 质 (neurotransmitter) 与 PE 的 作用 
有 着 密切 关联 ， 基 于 错误 的 学 习 受 到 神经 系统 中 
待定 神经 递 质 的 重要 调节 ,其 中 最 显著 的 就 是 多 
巴 胺 能 。 多 巴 胺 神经 元 由 于 会 对 意外 结果 作出 直 
接 的 显著 反应 ， 而 被 认为 与 记忆 更 新 和 去 稳定 有 
关 。 中 脑 多 巴 胺 会 在 正 性 PE 条 件 下 增多 ， PE 

条 件 下 没有 变化 ,以 及 在 负 性 PE 情况 下 减少 。 

中 及 VTA 中 的 多 巴 胺 消耗 的 模式 不 同 , 在 BLA 
中 对 PE 的 反应 是 不 分 效 价 的 (Schultz, 2016)。 

近年 来 研究 还 揭示 ， 中 脑 多 巴 胺 除了 会 对 意 
外 出 现 的 奖赏 刺激 作出 反应 之 外 , 还 会 对 惩罚 刺 
激 的 意外 消失 进行 反应 ， 从 而 在 臣 ; a 忆 消 除 的 
研究 以 及 以 此 为 基础 的 暴露 疗法 改进 上 提供 了 重 
要 启示 (Hernandez et al., 2018)。Papalini 和 Beckers 
等 人 (2020) 提 出 , PE 及 其 引发 的 中 脑 多 巴 胺 对 怒 
惧 记 忆 消 退 的 影响 ,从 分 子 机 制 到 行为 层面 的 临 
床 治疗 可 以 分 为 三 步 : (1) 作 为 结果 的 负 人 性 刺激 
(US) 的 缺失 引起 PE 在 中 脑 纹 状 体 的 伏 隔 核 
(nucleus accumbens, NAcc) /VTA 区 域 引发 多 巴 胺 
燃烧 ; (2) 该 DA 信号 驱动 新 的 安全 记忆 产生 ， 这 一 
过 程 可 能 主要 涉及 DIR (G 蛋白 偶 联 受 体 (G 


CS 的 新 异性 
(物理 显著 性 ) 
CS-US 关 系 

N 新 异性 (惊讶 ) 


PE 信号 信号 : 
FFG,MOG,PHG 


新 异性 


protein-coupled receptor，GPCR) 中 的 D2 类 受 体 ) 
介 导 的 多 巴 胺 能 信号 -DA 从 中 脑 传输 到 前 额 叶 皮 
质 , 一 方面 在 vmPFC 更 新 对 威胁 的 负 性 预期 ， 另 
一 方面 可 能 在 外 侧 前 额 叶 (lateral prefrontal cortex, 
IPFC) 实 现 消退 记忆 的 提取 ， aah ee Ra Be 
T PFC 和 海马 中 的 DIR (GPCR 的 D1 类 受 体 ) 介 
导 的 多 巴 胺 能 信号 通路 。(3) 在 行为 层面 上 , 需 进 
一 步 考察 基于 多 巴 胺 能 干预 的 多 种 操作 在 促进 消 

退 和 保持 暴露 疗法 效果 上 的 作用 (Papalini et al., 
2020)。 

RIL Zo, FAM (glutamate, Glu) fH} ZA ih it 

在 PE 开启 再 巩固 过 程 的 作用 值得 关注 。 早 在 2006 
年 即 有 研究 者 提出 在 成 冶 记 忆 中 , PE 引起 的 DA 
和 Glu 可 能 是 同步 释放 的 (corelease), 称 为 Glu-DA 
共同 传输 (Glu-DA co-transmission) (Lapish et al., 
2006)， 因 此 这 两 种 神经 递 质 可 能 是 共同 调节 PE 
的 作用 ,但 是 目前 这 方面 研究 比较 缺乏 。 另 一 方 
H, 谷 氨 酸 能 在 记忆 去 稳定 过 程 中 的 作用 近年 来 
已 逐步 得 到 揭示 。 分 子 层面 的 研究 表明 ,记忆 能 否 
去 稳定 ， 取决 于 一 种 关键 性 的 神经 递 质 一 一 Glu 
的 离子 型 受 体 NMDA(N- 甲 基 -D- Ce N-methyl- 
D-aspartate) 亚 单位 GluN2B 的 含量 ; 尤其 是 
GluN2B/GluN2A 的 比例 , 决定 了 恐惧 记忆 能 否 进 
入 不 稳定 状态 (Milton et al., 2013; Shipton & 
Paulsen，2014)。 最 近 一 项 研究 发 现 ,在 强 恕 惧 记 
忆 条 件 下 增加 BLA 中 GIuN2B 的 水 平 ， 可 以 修改 
原本 由 于 强度 导致 的 抵抗 再 巩固 干预 的 记忆 (de 
Solis et al., 2019)。 由 于 目前 PE 引发 记忆 去 稳定 
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图 3 前 额 叶 皮 质 及 相关 脑 区 在 预期 错误 驱动 记忆 更 新 过 程 中 的 作用 


注 : 在 提取 边界 条 件 上 ， 提 取 阶 段 是 否 存在 CS-US 关系 的 新 异性 是 进入 再 巩固 的 必 


条 件 , 而 仅 有 CS 的 新 异性 则 引发 新 的 


消退 学 习 。 消 退学 习 即 传统 消退 与 提取 消退 在 激活 脑 区 上 存在 显著 差别 ， 集中 体现 在 前 额 叶 皮质 尤其 是 普 外 侧 前 额 叶 


(dlPFC) 区 域 。 提 取消 退 过 程 中 dlPFC 和 油 下 回 的 激活 显著 降低 ,同时 dlPFC 与 前 扣 带 回 等 脑 区 的 功能 联结 显著 下 降 。 相 反 


在 传统 消退 过 程 中 dlPFC 有 显著 激活 。 
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的 分 子 机 制 仍然 未 知 ， 因 而 从 此 类 研究 中 我 们 可 
以 推测 其 作用 的 神经 环 路 也 与 谷 氨 酸 能 密切 相关 。 


4 预期 错误 在 恐惧 记忆 更 新 研究 中 的 
未 来 趋势 与 方向 


4.1 基于 预期 错误 计算 模型 的 量化 研究 


2011), 进而 提出 了 PE 的 计算 模型 。 这 一 模型 得 
到 了 后 人 研究 的 数据 支持 ， 可 用 以 预测 行为 结果 ， 
从 而 使 得 对 边界 条 件 的 实验 性 测量 成 为 可 能 
(Radiske et al., 2017)。 

因此 未 来 研究 应 借鉴 上 述 三 个 方面 的 研究 进 
展 , 在 恐惧 记忆 再 巩固 框架 内 使 用 PE 的 计算 模 


如 前 文 所 述 ,近年 来 预期 错误 在 记忆 再 巩固 


从 PE 的 有 或 无 到 PE 不 同 量 的 作用 , 人 研究 逐步 精 
细 化 ; 因此 PE 量化 成 为 目前 该 领域 一 个 主要 问 
题 。 我 们 认为 ， 基 于 预期 错误 计算 模型 的 量化 研 
究 可 以 借鉴 以 下 方面 的 研究 进展 : 

(1) 其 他 记忆 类 型 中 量化 PE 和 记忆 更 新 关系 
的 研究 。 Pine 等 人 首先 在 陈述 性 记忆 中 使 用 “基于 
回忆 的 选择 -信心 评分 -反馈 "范式 , 在 行为 和 脑 
成 像 层 面 探索 了 纹 状 体 区 域 的 PE 的 量 驱 动 记忆 
更 新 的 机 制 (Pine et al., 2018), RIAH, Bid 
忆 中 PE 操纵 和 量化 可 以 借鉴 陈述 性 记忆 中 的 成 
功 范式 , 在 不 同 层面 上 考察 PE 的 量 与 恐惧 记忆 
更 新 的 关系 。 
(2) 动 物 模型 中 精神 病 相关 机 制 的 研究 。 最 近 
有 研究 将 精神 分 裂 症 的 主要 症状 之 一 一 一 幻觉 进 
行 操作 化 , 借 由 心理 物理 学 中 的 信号 检测 论 将 幻 
觉 操 作 性 定义 为 : 高 度 自 信 的 虚报 (high 
confidence false alarm), 该 研究 运用 包含 预期 错误 
的 信念 更 新 (belief update) 公 式 ， 模 拟 计 算 了 PE、 
学 习 能 力 和 信念 更 新 的 量 ， 并 在 动物 和 人 类 中 加 
以 验证 (Schmack et al., 2021)。 此 类 精神 病 模型 中 
的 PE 计算 方法 ， XITA KEIL. PE 的 量化 
具有 高 度 启示 。 

(3) 新 的 预期 与 学 习 理 论 模 型 的 研究 。 近 年 来 
在 学 习 领 域 持续 涌现 出 新 的 模型 ， 比 传统 模型 能 
更 灵活 地 解释 新 的 学 习 现象 。Osan 等 人 在 2011 
年 提出 基于 信息 不 匹配 的 记忆 再 巩固 和 消退 的 神 
经 网 络 模型 认为 ， 赫 布 学 习 (Hebbian learning) 产 
生 突 触 强化 ， 预 期 错误 导致 突 触 退化 ,两 者 的 平 
衡 与 否 形成 了 突 触 权重 。 当 感觉 输入 信号 与 记忆 
原始 痕迹 略 有 不 同时 ,原始 记忆 会 更 新 突 触 权重 
的 配置 。 而 如 果 输 入 信号 与 记忆 原始 印迹 显著 不 
同 , 则 会 产生 新 的 记忆 痕迹 与 前 者 对 抗 。 记 忆 再 
巩固 过 程 ， 则 是 由 神经 网 络 输入 信号 (与 原始 模式 
相似 但 不 完全 相同 ) 和 回忆 引发 的 恐惧 记忆 之 间 
的 差异 引起 的 ， 以 预测 错误 为 特征 (Osan et al., 


中 的 作用 研究 的 主要 进展 之 一 就 是 从 质 性 到 量化 ， 


型 ， 建 立 起 PE 和 记忆 消除 更 精确 的 定量 关系 ， 以 
加 深 对 其 作用 的 基本 理解 。 
42 ”探索 预期 错误 与 其 他 边界 条 件 的 交互 作用 

及 相关 指标 

预期 错误 作为 提取 边界 条 件 ， 和 记忆 本 身 特 
性 存在 相互 影响 (图 2), 但 当前 研究 中 少见 直接 将 
两 者 相 结合 的 研究 , 尤其 是 人 类 研究 。 提 取 边 界 
与 记忆 本 身 特 性 (如 强度 ) 结 合 的 研究 是 未 来 该 领 
域 一 个 重要 方向 , 这 对 于 加 深 对 PE 作用 机 制 的 认 
识 以 及 促进 该 范式 的 临床 应 用 都 具有 重要 意义 。 

这 也 意味 着 ,应 致力 于 探索 可 行 的 记忆 再 巩 
固 指 标 问题 。 记 忆 再 巩固 研究 挥 之 不 去 的 一 个 问 
题 就 是 缺乏 相应 的 外 显 指标 ， 目 前 尚 没有 研究 在 
真正 意义 上 找到 一 个 可 以 指 征 记 忆 进 入 再 巩固 的 
指标 。 以 预期 错误 为 例 , 由 于 其 是 记忆 去 稳定 的 
必要 非 充分 条 件 ， 因 此 不 具备 成 为 指标 的 条 件 ; 
在 临床 实际 中 也 很 难 判 断 患 者 是 否 出 现 了 PE 及 
其 大 小 。 再 巩固 指标 的 缺乏 也 使 得 目前 仍 有 部 分 
研究 者 质疑 这 一 阶段 的 存在 (Miller & Matzel， 
2006)， 他 们 认为 记忆 再 巩固 不 是 对 于 实验 结果 的 
唯一 解释 ， 甚 至 直接 使 用 传统 的 记忆 编码 加 工 理 
论 就 可 以 解释 实验 结果 。 基 于 对 于 各 种 记忆 类 型 
再 巩固 的 大 量 神经 生物 学 证 据 ， 我 们 认为 记忆 再 
巩固 阶段 是 客观 存在 的 , 但 仍 需 要 继续 探索 可 以 
指 征 的 外 显 指标 , 包括 PE 的 相应 指标 。 
4.3 ”考察 不 同类 型 显著 性 在 记忆 再 巩固 中 的 作用 

前 文 总 结 了 不 同类 型 显著 性 之 间 的 关系 , E 
要 从 记忆 加 工 的 不 同 深度 上 加 以 区 分 (图 1)。PE 
作为 一 种 显著 性 信息 ， 其 重点 在 于 行为 的 结果 与 
行为 的 关系 上 ， 而 另 一 类 新 异性 信息 CS 的 显著 
性 (stimulus salience) 也 得 到 了 逐渐 增多 的 关注 。 刺 
激 物 本 身 的 新 异性 和 刺激 -结果 联结 的 PE 在 提取 
干预 范式 中 的 作用 有 什么 区 别 ， 二 者 分 别 受 到 什 
么 因素 的 影响 及 在 神经 机 制 层面 上 对 应 了 何 种 通 
路 等 , 应 当 加 以 研究 。 

前 人 研究 表明 , 虽然 刺激 物 的 物理 变化 会 增 
强 DA， 却 不 足以 引起 DA 的 释放 ， 刺激 物 本 身 的 
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变化 要 配合 强化 物 才 具 有 动力 性 (Schultz, 2016)。 
但 是 由 于 刺激 物 的 变化 会 调动 注意 系统 ,产生 更 
多 的 去 甲 公 上 腺 素 (Norepinephrine，NE) 以 及 引起 
朝向 反射 ， 因 此 也 会 对 提取 干预 过 程 产 生 影响 (Li 
et al., 2017)。 当 刺激 物 变 化 受 加 PE 时 比 单独 呈现 
PE 有 怎样 的 效果 变化 , 可 以 进一步 加 以 验证 。 而 
在 神经 机 制 层 面 有 研究 发 现 中 脑 纹 状 体 的 不 同 
亚 区 的 DA 活动 反映 不 同类 型 显著 性 : 腹 侧 纹 状 
体 (ventral striatum, VS) 主 要 加 工 奖赏 预期 (reward 
expectation)， 而 纹 状 体 尾部 (tail of striatum, TS) 主 
要 加 工 知觉 预期 (perceptual expectation) (Schmack 
et al., 2021)。 这 些 研究 证 明 , 不 同类 型 显著 性 的 机 
制 很 可 能 是 不 同 的 , 影响 了 行为 的 不 同方 面 。 因 
此 未 来 研究 的 一 个 关注 点 是 各 类 型 显著 性 对 人 类 
忍 惯 记忆 提取 干预 的 影响 及 机 制 。 
44 预期 错误 作用 的 个 体 差异 研究 

预期 错误 驱动 恐惧 更 新 的 作用 模式 可 能 存在 
个 体 差异 ， 然 而 目前 这 类 研究 尤其 缺乏 。 在 个 体 
差异 中 ,临床 和 非 临床 被 试 的 差异 是 很 重要 的 一 
类 ， 其 差异 主要 包括 以 下 方面 : 

首先 ， 异 常人 群 可 能 存在 PE 信号 功能 失调 。 
研究 表明 ， 临 床 抑郁 被 试 虽然 和 非 抑 郁 被 试 在 强 
化 学 习 上 没有 显著 差异 , 但 其 在 场景 分 类 的 效 价 
评估 任务 中 表现 出 更 大 的 错误 。 两 者 在 记忆 测试 
中 没有 差异 , 但 抑郁 被 试 有 更 大 的 负 性 PE, 负 性 
PE 比 正 性 PE 更 能 增强 其 情景 记忆 ; 而 非 抑郁 被 
试 有 更 大 的 正 性 PE (Rouhani & Niv, 2019)。Yaple 
和 Yu 等 人 的 研究 也 发 现 ， 在 精神 分 裂 症 和 抑郁 症 
人 和 群 中 存在 PE 加 工 异 常 ,这 两 类 临床 被 试 在 PE 
的 脑 区 信号 上 存在 后 扣 带 回 区 域 活动 的 一 致 性 ， 
而 在 健康 被 试 中 没有 这 一 效应 (Yaple et al., 2021)。 

其 次 , 奖赏 学 习 中 奖赏 加 工 失调 。 快 感 缺 失 
是 抑郁 症 的 核心 特征 ， 奖赏 学 习 中 奖赏 加 工 失 调 
是 抑郁 症 的 发 病 机 制 之 一 ， 其 中 包括 预期 调节 功 
能 失调 ,抑郁 症 患 者 的 奖赏 性 PE 量 显著 小 于 正常 
A, 正 性 效 价 对 于 抑郁 症 人 群 的 强化 作用 明显 更 
小 。 在 因果 关系 中 , 研究 者 认为 ,预期 错误 及 其 调 
节 系 统 可 能 参与 了 精神 疾病 的 形成 过 程 (Beckers 
& Kindt, 2017)。 因 而 ,进一步 提高 对 抑郁 症 中 奖 
赏 加 工 功 能 障碍 的 理解 有 望 改 进 抑郁 症 的 诊断 和 
治疗 (Admon & Pizzagalli, 2015), 在 未 来 需要 对 
包括 抑郁 症 在 内 的 临床 被 试 进行 PE 功能 的 研究 。 

此 外 ,临床 被 试 与 正常 人 群 相 比 还 存在 精神 


疾病 本 身 伴随 或 引发 的 压力 状况 差异 。 以 PTSD 
为 例 , 在 记忆 唤起 或 提取 过 程 也 伴随 着 压力 的 升 
高 ， 被 试 处 于 高 压 状 态 。 而 压力 会 造成 记忆 去 稳 
定 的 边界 条 件 ， 制 约 PE 激活 原始 记忆 的 效果 。 在 
抑郁 症 的 动物 模型 和 人 类 研究 中 均 证 实 ， 压 力 是 
初始 抑郁 发 作 的 常见 触发 因素 ， 慢 性 压力 可 以 抑 
制 海马 神经 活动 发 生 ， 抑 制 中 脑 边 缘 多 巴 胺 神经 
JG, 并 使 禁 仁 核对 负面 信息 的 反应 敏感 。 这 些 机 
制 也 可 以 解释 抑郁 成 人 中 对 积极 材料 的 记忆 中 断 
和 对 消极 材料 的 记忆 增强 现象 (Dillon & Pizzagalli, 
2018). 
因此 ,未 来 应 注重 临床 被 武 和 正常 人 群 的 比 
较 研 究 ， 以 及 在 研究 中 运用 精神 障碍 相关 的 记忆 
模型 ， 考 虑 压力 等 一 些 急 性 、 慢 性 因素 的 影响 , 才 
能 使 得 基础 研究 的 结论 有 更 好 的 临床 指向 性 。 
45 使 用 多 学 科 手 段 探索 PE 在 记忆 更 新 中 作用 
的 神经 与 分 子 机 制 
更 重要 的 问题 仍然 是 ， 预 期 错误 到 底 是 如 何 
开启 记忆 再 巩固 的 ? 其 背后 的 神经 生理 机 制 是 怎 
PERY? 这 可 以 分 解 为 两 方面 问题 : PE 本 身 的 神经 
信号 , PE 作用 的 过 程 机 制 。 对 后 者 而 言 ， 单 个 CS 
提取 在 引发 再 巩固 和 未 引发 再 巩固 之 间 在 神经 过 
程 上 有 什么 区 别 ,，PE 的 作用 主要 体现 在 哪个 时 间 
区 间 上 等 问题 ， 目 前 还 没有 发 现 相应 的 研究 。 由 
于 找到 记忆 再 巩固 的 外 显 指标 对 于 该 范式 的 应 用 
至 关 重 要 ,因此 与 其 密切 相关 的 PE 作用 机 制 的 
溢 清 就 显得 非常 关键 。 未 来 应 致力 于 从 多 个 层面 
上 继续 探索 预期 错误 打开 记忆 再 巩固 过 程 的 机 制 。 
而 在 分 子 机 制 上 ， 多 类 经 典 神 经 递 质 在 记忆 
去 稳定 过 程 也 发 挥 了 重要 的 作用 , BR DA 以 外 ， 
还 包括 NE， 乙 酰 胆 碱 (Acetylcholine，Ach) 、 五 产 
色 胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT), GABA, 以 及 脑 
源 性 神经 营养 因子 (Brain-derived neurotrophic factor, 
BNDF) 等 ， 相 关 进 展 可 参见 Wideman 等 人 关于 神 
经 弟 质 在 记忆 去 稳定 过 程 中 的 作用 综述 (Wideman 
et al., 2018)。PE 和 这 些 神经 递 质 存 在 怎样 的 关系 ， 
结合 PE 与 其 他 边界 条 件 之 间 的 交互 作用 如 何 对 记 
忆 更 新 发 挥 影响 ,也 是 值得 进一步 探索 的 问题 。 
记忆 研究 在 各 个 层面 上 不 是 割裂 的 ， 而 是 相 
互补 充 相 互 解释 的 。 由 于 生物 技术 的 直接 性 ， 可 
以 对 行为 层面 上 无 法 直接 触及 的 因素 进行 研究 。 
例如 光 遗 传 学 将 光敏 离子 通道 ( 光 感 蛋白 ) 特 异性 
表达 在 特定 类 型 神经 细胞 上 ， 可 以 通过 光 刺 激 改 
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PE 的 内 在 机 制 仍 有 许多 部 分 是 未 知 的 , 绝 大 多 数 关 
于 PE 的 研究 仍 建立 在 通过 外 部 和 内 部 表征 之 间 的 
不 匹配 来 驱动 记忆 更 新 这 一 模型 之 上 (Fernandez， 
Boccia, et al., 2016)。 有 研究 者 断言 ,未 来 非 侵入 
性 脑 刺激 (Non-invasive Brain Stimulation, NIBS), 
包括 经 颅 磁 刺 激 (Transcranial Magnetic Stimulation, 
TMS) 与 经 颅 Hill (Transcranial Electric Stimulation, 
tES) 以 及 光 遗 传 学 等 ,将 从 恐惧 记忆 的 神经 生物 
学 方面 进行 更 具体 的 操作 ， 从 而 为 由 创伤 、 压 力 
和 焦虑 引起 的 病理 性 臣 惧 指明 具体 的 治疗 目标 
(Borgomaneri et al., 2021)。 我 们 相信 ， 多 学 科 联 合 
和 多 种 技术 手段 运用 是 未 来 在 包括 PE 更 新 恐惧 
eee 

r 作为 学 习 和 决策 领域 的 经 典 主 
预期 错误 在 近年 来 兴起 的 记忆 再 巩固 理论 中 又 重 
新 焕发 了 生机 。 其 意义 主要 是 由 于 以 慌 惧 记忆 为 
特征 的 多 种 临床 精神 障碍 的 治疗 ,在 记忆 再 巩固 
的 研究 中 看 到 了 彻底 更 新 或 进一步 消除 的 希望 。 
作为 开启 记忆 再 巩固 状态 的 至 关 重 要 的 变量 之 一 ， 
预期 错误 在 未 来 必 将 继续 得 到 深入 研究 并 在 临床 
应 用 上 发 挥 出 更 大 的 作用 。 
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Abstract: According to the error-driven learning theory, the mismatch between expected outcome of 
behavior and actual result, known as “Prediction error” or PE, is the driving factor of new learning. 
Prediction error differs from other types of salience, such as physical salience, surprise, or novelty, in terms 
of distinct periods of information processing, as well as in its relationship with memory updating. The 
reconsolidation interference paradigm has been shown to be effective in neutralizing conditioned fear 
memory in humans, where the prediction error involved in memory reactivation is required to reactivate 
memory for reconsolidation. In the behavioral mechanisms of PE in promoting fear memory updating, it is 
found that PE is a necessary but not sufficient condition of memory destabilization. Memory reactivation 
must include appropriate degree of PE; however, properties of the memory must be taken into account when 
determining the fate of memory following reactivation, which could be destabilization, extinction or limbo. 
In the neural mechanism of PE in fear memory updating, amygdala, periaqueductal gray (PAG) and 
hippocampus are found to play an important part in PE detection and computation. The prefrontal cortex 
(PFC) and its subregions play a crucial role in the process of PE-initiated memory reconsolidation. 
Furthermore, some essential neurotransmitters in the nervous system are involved in this process, notably 


dopamine and glutamate. In the future, quantitative investigations based on statistical calculation models of 
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PE need to be conducted to explore the interactions between PE and other boundary conditions on memory 
reconsolidation. The role of different types of salience in memory reconsolidation is also worth investigating. 
In addition, individual difference in PE’s role in updating fear memories must be taken into account to 
facilitate clinical translations. In both basic research and therapeutic intervention attempts, we feel that 
multidisciplinary techniques and procedures are essential for elucidating the processes underlying the 
involvement of PE in fear memory reconsolidation and updating. 

Key words: prediction error, fear conditioning, memory updating, reconsolidation, reconsolidation interference 
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